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【背景】 新規癌遺伝子 Int6（eIF3e／p48）は、乳癌発症ウイルス MMTV（mouse mammary
tumor virus）の標的遺伝子のひとつである。Int6は低酸素反応性因子 hypoxia-inducible factor 
(HIF) のサブタイプである HIF2 に結合し、HIF2 の分解を亢進する。しかし、Int6 の発現低下
（siRNA）により、この分解が抑制された場合には血管新生因子が発現し、著明な血管新生に繋がる
事を我々は報告してきた。しかし、虚血性および外傷性脳障害においては、神経保護作用のある血
管新生因子や薬剤投与が試みられているが確立された治療法はない。そこで我々は、Int6-siRNA
の障害脳への投与により、HIF2 活性化、およびその活性化による血管新生因子群の発現が惹起
され、血管新生による神経細胞のレスキューや障害脳の改善が認められることを予想した。そこで脳
神経細胞及びラット脳損傷モデルに Int6/ HIF2伝達系を導入し、血管新生の発現・脳損傷モデル
の回復を解析する事を目的とした。
【方法】 神経芽細胞腫 SHSY5Ycells に siRNA-Int6 を遺伝子導入し、Real-time PCR 及び
Supersensitive multiplex assayにてそれぞれmRNA、タンパクの発現を計測し、対照群と比較し
た。遺伝子導入 8 時間後、24 時間後の Int6、HIF2、HIF1 の mRNA を、また遺伝子導入 24
時間後の各血管新生因子の mRNA、タンパクの発現を計測した。さらに、ラットの脳凍傷モデルに
50g 、100 gの siRNA-Int6 を投与し、7日後の脳損傷の回復の割合を計測し、対照群と比較し
た。
【結果】 神経細胞においては、対照群と比較し、siRNA-Int6 導入群は HIF2 を特異的に発現さ
せ、血管新生因子である vascular endothelial growth factor(VEGF) と platelet-derived 
growth factor-B(PDGF-B) はmRNA、タンパクレベルにおいても有意な上昇を認めた。さらにラッ
ト脳損傷モデルにおいては、siRNA-Int6 導入群は対照群と比較して、有意に損傷領域の回復を示
した。
【考察・結論】 神経細胞、及びラット脳損傷モデルにおいての Int6-siRNA の HIF の活性化を通し
た本研究結果から、Int6/ HIF2 伝達系は正常血管新生を強く誘導するいわばマスタースイッチの
役割が明確になった。さらなる研究が必要ではあるが、今後この作用を応用すると、脳卒中などの虚
血性疾患において梗塞巣が形成された時期に、Int6-siRNA の血管新生作用を導入することで、さ
らに効果的な治療法確立の可能性が示唆された。
東 京 医 科 大 学
